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La presents invention conceme une nouveile Gomposition a 
base dtiuiles peroxydees utillsable notamment dans le traitement de ia 
x^rostomie. 

xerostomie est une pathoiogie bien connue qui se manifeste 
5 par une sensation de siciieresse au niveau de la bouche. 

Cette patliologie resulte generalement d'une paresse ou d'un 
degat definitif des glandes salivaires qui provoque ce piienomene. 

Ce syndrome g§nant peut devenir particulierement invaiidant. 
Une sensation de brulure et une douleur diffuses dans la cavite buccale 
10 genent considerablement ie patient pour s'alimenter ou pour boire. 

Les manifestations de xerostomie s'observent Ie plus souvent 
apres un traitement a long terme par des neuroleptiques, un traitement 
par irradiation ou chimiotherapie ou dans ie cas dlmuno-deficience. 

Actuellement, il n'existe aucun traitement satisfaisant maiSr 
15 seulement certains produits aglssant sur les sympt6mes en augmentant la 
s^cr^tlon salivaire, en se substltuant a la salive ou en stimulant les.'^ 
glandes salivaires. Le principal traitement actuellement utilise consiste a 

utiliser des salives artificielles ou substituts salivaires qui sont pulverises 'i 

I' 

dans la bouche. ^ 
20 D'une fa^on generate, ces produits sont avales sans beaucoup i 

de r^manence tiierapeutlque. 

Ainsi, de nombreux substituts de salive sont commercialises. 
La formulation des substituts de la salive tend habituellement a 
s'approcher de la composition de la salive naturelle. 
25 On connatt egalement des produits destin& a stimuler les 

glandes salivaires. 

II s'agit generalement de produits de type gommes I m§cher ou 
de pastilles. 

On connaTt diff^rents lipides peroxyd&, notamment obtenus 
30 par peroxydation d'huiles vegetales naturelles. On citera, en particulier, les 
brevets suivants BSi^l N°2 330M, EP-A-293 535, FR-A-2 591 112, 
EP-A-225 831, EP-A-225 832, EP-A-225 833, EP-A-226 506, FR-A- 
2 461 744, FR-A-2 539 142 et EP-A-117 962 qui concernent soit la 
preparation de tels lipides peroxyd^ soit leurs applications dans diff^rents 
35 domaines, en particulier dans le traitement de certalnes affections dans le 



domame rhamatologie o^deHa^«umatologie,-ou^na»e^ntque 

""""""Ument d^ott dans la demande de b.vet europeen 
EP 1077061 I'uaiisaUon de llpldes peraxydes dans te traitement ou ^ 
5 p^ntlon de plates et dInflammaHons des muqueuses de la cav.te 

Dans le cadre de ses rechetdies sur de nouveaux moyens de 
traitement du syndrome de bouche seche, llnventeur de la preserrte 

a malnant dto.uvert que les „p.des P-'^-;%— ' 

10 d'Stre fbrmules sous forme d'une composition compadbte a«c une 
application sous forme de spr^y, pouvaient etre utt^de fa^ 
particuuerement efflcace dans le traltement de la =<«^-^ <^ 
formulation sous forme de spray pemnettant de tapisser ensembte de te 
Zu buccale et de la langue par une simple vaponsabon de ladrte 

15 '--^X^^.T^^,, ,pp,™, „>ndmon de formuler ^ 
lipides peroxydes sous forme d'une composiBon pr&entent une viscosite 
Tn deternee, liee h une presence de slto dans des proporbons b,en 
dSrIees da^ la composWon, 11 to"* possible de ^pls^r —e 
20 des muqueuses de la bouche de fagon particulierement simple et efrrrace 
au Zen d'une pompe doseuse, ce qui conduisait k la formation d'un fflm 
Tpld^ taplssant I'ensemble des muqueuses et provoquant une ventable 
acBondelubriflcatton des muqueuses de la bouche. 

Ce type de composition et de mode dacbon savere 
25 particulierement int^ressant, a une ^poque oC 1'°" 

^rticull^rement des modes de traltement aussi peu ^9^^"^^,^ Ta 

pour I'organisme. lis pem,ettent, en oufe, de 

^lementttlon de la Communaut^ Europ^enne conc«mant les drsposrbfs 

30 ""^■^"''Ainsi, nnvendon propose une imposition a base de lipides 
peroxydes qui peut Stre ais^ment diffusfe sous forme de spray dans la 
^M^^e et n'est nl un sub^tut nl un stimulant de la sallye. II s'agrt 
7^St In agent lubrlflant buo., do,^ d'une ^ d'ad^n« a ^ 
muqueuse buccale, fbnT,ant un film P~tecteur sur I ensemble des 

35 muqueuses de la bouche. 



Le film lipidique qui se forme evlte la perte d'humldite des 
tissus buccaux, r^duisant ainsi la tendance a la s^cheresse de la 
muqueuse buccale chez des patients ayant une diminution de la fonction 
sallvaire. 

5 Ces proprietes confferent des avantages notables a I'utilisation 

de la composition sous forme de spray a base de llpides peroxydes chez 
des patients souffrants de s6cheresse buccale. 

Plus preclsement, les compositions de la presente invention 
contiennent, comme les compositions preferees decrites dans le brevet 
10 EP 1077061, de la silice en tant qu'agent epaississant. 

Toutefois, la viscoslte des compositions de la presente invention 
est moindre, de fagon a permettre son utilisation sous forme de spray 
buccal et non sous forme de gel buccal. 

Ainsi, les gels decrits dans la demande EP 1077061 sont 
15 particulierement indiqu^ dans le cas oCi Ton cherche une utilisation sous, 
forme de gel topique pour le soulagement symptomatique des ulcerations 
buccales, des gingivites et des douleurs consecutives au port d'appareil% 
dentaires, • alors que les nouvelles compositions selon I'inventlon,, 
presentent, du fait de leur faible viscoslte, la possibilite d'etre utilisees 
20 pour tapisser Tensemble de la cavite buccale, ce qui conduit a une^ 
nouvelle indication des llpides peroxydes dans le traitement de la 
x^rostomie. 

Un avantage tout particulier des compositions selon llnventlon 
est qu'elles n'induisent aucun effet pharmacologique, metabolique ou 
25 immunologique puisqu'elles ne contiennent pas de composes 
pharmacologiques et sont. constituees essentiellement de triesters de 
glycerol oxydes et de dioxyde de silicium, les autres constituants ^nt 
pour I'essentiel, des aromes alimentaires. 

Les observations faites sur des patients souffrant de xerostomie 
30 indiquent que ces compositions sont particulierement efficaces pour 
soulager tous les symptomes associes a la secheresse buccale. 

D'autres avantages et caracteristiques de la pr&ente invention 
apparaltront clalrement au vu de la description et des exemples qui 
suivent 

35 Selon Tune de ses caracteristiques essentlelles, llnvention 

conceme une composition pharmaceutlque huileuse a base de llpides 



Les peroxydfe pr^sentant un taux de peroxydation comprte entre 5 et 
IXqla Jts par kilo et 0,5 a 4% en polds de slllce dlspersee au 

seln desdits llpides peraxydfe. „„„oHnn H feut 

5 Par -oonsBtuants essenUeb" au sens de 1 invention, il feut 

oomprendre que les lipldes pero>cyd& et la sillce dans des proportions bien 
Snte sont les cons«Uian,s de base de la ^^o^-f^ 
composition huiieuse de viscosity blen determinee. Toutefos, la 

- ^position de linvention pourra en out,, contenir d-aulres constftuants . 

10 compatibles avecune utilisation buccaletels que: 

^ agent anH-bacterien compatible avec une utiilsation buccale, par 
exemole la chlorhexidine, 

. un agent anUmycoslque qui pourra i»ut agent and-fongique a usage 
local compatible avec une utilisation buccale, par example un denve 
15 imidazole ou un agent antibiotique antifongique de contect, 

- un agent ameliorant la tolerance de la «Knposmon dans la bouche^r 
exemple tout constituant connu comme fedfiur de tolerance ou comme 

agent adoucissant, _tt.„„„ 

- un agent stabilisateur de la formule, par exemple un agent tampon, un 
jn aaent epaisslssant ou fluidifiant ou un oorrecteur de pH, 

uTagrnt pmtecteur de la fom.ule, tel qu'un agent a effet anUbactenen 
ou un conservateur, par exemple un ester de I'adde P'^V'^^xv''™^' 
par exemple le parahydraxybenzoate de methyle, le parahydroxybenzoate 
de DfODVIe ou Tisotiiiazolinone, 
2S une imposition parfumante, par exemple un arome de type alimentaire, 
une hulle essenHelle, un exfrait de piante ou de fruit. 

Selon une autre de ses caracteristiques essentielles, ilnvention 
concerns i'utilisatlon des llpides peroxydfe pour la faiDricadon dune 
composition pharmaceutique desHn^e au braitement de la xerostomie. 
30 Les lipides peroxydfe utiiisfe pour la preparation des 

compositions de Ilnvention resultent de la peroxydation de "^ps gras 
msatures. Le degr^ de peroxydation est mesur^ selon la norme ISO 3960. 

pour la preparation des compositions de la presente invention, 
on cholslra des lipides peroxydfe prfaentant un tBi« de Peroxydabon 
35 compris entte 5 et 600 mllli-&iulvalents par kilo, de preference entre 30 et 
5 00 milll-&iulvalents pa r Hlo. 



Ce taux de peroxydatlon sera de fagon encore plus avantageuse 
comprls entre 50 et 300 milll-equivalents par kilo, de preference encore 
entre 50 et 150 milli-equivalents par kilo. 

Les lipides peroxydes pr6f6r& utilises selon llnvention resultent 
5 de la peroxydatlon de lipides ou corps gras d'origine naturelle, de 
preference d'origine v6g6tale, de preference encore de lipides issus d'une 

huile veggie naturelle. 

A titre d'exemples dliuile naturelle choisie selon nnvention, on 
citera, ITiuile d'amande douce, ITiulle de noisette, lliuile d'arachlde, I'huile 
10 de mafe, I'huile de pepin de raisin, I'liuile de sesame et I'huile de 
carthame. On pourra egalement utiliser un melange de ces huiles. 

Selon une variante particulierement preferee de {Invention, on 
choisira I'huile de mais peroxydee et tout particulierement une huile de 
mais presentant un taux de peroxydatlon compris entre 5 et 600 mllli^ . 

15 equivalents par kilo. ' 

Les lipides peroxydes utilises selon invention sont d'une fagon,:^ 
avantageuse constitues, a titre de constituants majoritaires, representant^ 
generalementau moins 80 % de la masse de triglycerides r^pondant a la 

formule ■ 
20 CH2-0-R 

I 

CH-O-R 



25 



CH2-0-R 



dans laquelle les radicaux R sont majoritalrement representes par des 
acldes Insatures en C18 partiellement peroxydes (en fonction du taux de 
peroxydatlon dudit lipide). 

Pour des raisons analytlques qui rendent difficile la 
30 determination du degre de peroxydatlon dans les compositions, en 
presence de silice, on caract^risera souvent les compositions de 
nnvention, non pas a parBr du taux de peroxydatlon du lipide peroxyd^ 
entrant dans ladite composition mais par la teneur en glyc6rldes oxydes de 
la composition, teneur qui, blen entendu, est directement Ue au taux de 
35 peroxydatlon du lipide peroxyd^ utilise pour sa preparation. 



Ainsi, cette-teneur en-glycerides oxyd^s -des-eompositions- de— 

I'invention est gen^ralement comprise entre 7 et 15% en poids. 

Comme expos6 pr^cedemment, il est essentiel que les 
compositions de I'invention pr6sentent une viscosite bien speciflque 
permettant d'obtenir, tors de leur vaporisation sous forme de spray dans la 
cavite buccale, au moyen d'une pompe doseuse, un taplssage aussi 
completque possible des muqueuses buccales et de la langue. 

Cette viscosite speciflque est conferee a la composition par la 

presence de sHice dans des proportions bien determinees. 

Les compositions de llnvention contiennent ainsi de 0,5 a 4% 
en poids de silice dispersee dans le lipide peroxyde. 

Les concentrations preferees en silice sont generalement 

comprises entre 0,5 et 2% en poids. 

II s'est avere particulierement avantageux d'utillser des quallt^s 
15 de silice dites silice colloTdale, c'est a dire des sillces dont le dlam^tre des 
particules correspond a environ 1/30 de la longueur d'onde de la lumlere 
visible. II s'agit de particules de silice amorphe presentant des diametres 

d'environ 7 a 40 nm. 

De telles particules de silice sont bien connues pour pouvoir 
20 gtre utillsees pour augmenter la viscosity des milieux dans lesquelles elles 

sont introduites. 

Un exemple de silice colloTdale utilisable selon la presente 
invention est le prodult commercialise par la societe Degussa sous la 

marque AEROSIL 300®. 

25 On notera toutefois que, pour une meme concentration en silice 

colldidale, la viscosite de la composition depend du procede utilise pour la 
dispersion de la silice dans I'huile peroxydee. 

Les compositions de I'invention auront avantageusement une 
viscosite cinematique mesuree conformement a la pharmacop^ 

30 europeenne par une methode au tube capillaire, a 20«'C comprise entre 
25,6 et 44,4 mm^/s, de preference de I'ordre de 35,5 mmVs. Comme 
expose precedemment, la composition galenique de la composition 
pharmaceutique de la pr^ente Invention est particulierement importante 
puisque la viscosite s'avere §tre une des caracterlstlques essentielles de la 

35 composition de llnvention permettant d'obtenir I'effet recherch6. 



En effet, la silice confere un certain 6palssissement a ITiuile 
peroxyd^e qui, du felt de sa teneur bien sp&mque en silice se presente 
sous une forme qui demeure parfaitement fluide, conferant a la 
composition de bonnes proprl^es de repartition dans I'ensemble de la 
5 cavlt^ buccale, ce qui permet a la composition de tapisser I'ensemble de la 
muqueuse de la bouche et de la langue et de rester en place apres 
vaporisation de la composition dans la cavite buccale. 

C'est cette viscosity speclfique qui permet I'utillsation des lipides 

peroxyd^s sous forme de spray. 
10 Le produit doit en effet etre suffisamment flulde pour Stre 

vaporise a travers la buse et la pompe de vaporisation mals suffisamment 

visqueux pour tapisser ensulte tous les tissus de la cavite buccale. 

II est Important de noter que la viscosity de la composition, 

meme si elle est liee a la concentration en silice dans la composition 
15 depend egalement grandement du proc^d^ utilise pour dlsperser la silice 

au sein de la composition, en parHculier de I'agitation appliqufe ^t des 

conditions de temperature lors de cette dispersion. 

Le produit de llnventlon est avantageusement presente en 

flacon muni d'un dispositif de pompe permettant de vaporiser la 
20 composition dans la bouche. La quality de la pompe et le diametre de la 

buse sont cholsis de fagon a assurer une bonne dispersion sous forme 

d'un jet delate dans la bouche, condulsant a un fin broulllard qui vient 

ensuite tapisser I'ensemble des muqueuses de la bouche. 

On cholsira de preference une pompe permettant de dlsperser, 
25 a chaque presslon exercee, des quantites de I'ordre de 100 pL. 

EXEMPLES ; 

Sauf indications contraires, les proportions donnees dans les 
exemples qui suivent sont exprimees en pourcentage en poids. 

30 

EXE^^PLE 1 
Spray buccal 
a. Composition 

= Huile de mais peroxyd^e pr6sentant un taux de 
35 peroxydatlon comprls entre 50 et 150 mini-equivalents 

par kilo 94,4% 
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-pio^de d«odlum-(AEROSIL-300^-degussa).^- i.5%_^ 

o Arome allmentaire, menthe : ' ° 

o Arome allmentaire, orange-pamplemousse : 3,0 a, 

0,1/0 

a Aspartame : ^ , 

Le prodult se presente sous forme d'un gel fluide de coulei^ 
jaune-jaune d'or pt^nm,* une odeur men*olfe et d'agmmes et un gout 

de menlhe-pampleinousse. . ^ „ j n o^q et une 

Ce produit presente une densite de I'ordre de 0,925 et une 
viscosn* de 35,5 mmVsmesu.^ i. fakJetfun tubelype cap.Ua,re, a.20 C. 



EKEMPLE 2 

UteTco^l^a evaluer Veffet des triglycerides oxydfe chez 
5 des uBllsateui^ pr&entant un symptSme de s&heresse buccale. 
b. prntnmlP Bt conrihinna dM tea 

Le prodult testi est pulv^ris^ dans la bouche des utrtisateurs 
sous ft>rme d'un r,n broulllaixi I I'alde d'un dlsposmf muni f-^^^^^ 
ri'ime buse dispereant 100 pL h chaque pression et I application est 
,0 renouve'e a^souvent que n&es«ire. Une ou deux PU-v^"-*"^ 
S*fes aprfe chaque repas et auss. souvent que ntessa,ra et le pabent 

se rtnce blen la bouche avant chaque application. 

LetestaasSmen^suruneperlodedelSioure. 

flntenslt^ de la gine provoqufe par le syndrome de bouche 
7S seche a 4t6 4valu6e avant (temps 3o) et apres trartement (3 + 15) a I aide 
^^^analogiques de 10 cm sur lesquelles chaque expe^-^^ ^ 
chaaue utllisateur notent rintensite de la gSne, de legere a tres intense, 
chaque ^ ^ ^ ^^^^^ experimentateurs en milieu 

liberal et tout pattlcullerement en psychlatrie et en canc^rologie et a ptHte 
30 ur 4 utillsateurs dont 34 su^,a,ent des traltements P^**'^"- °" ^ 
psychotropes et 11 des b-aitements anUWreux par in^diabon ou 

"'t'temps 30, U a ^ ^b.1 que 63,26 % des ublfeateurs 
souffralentdesymplSmeslmportarrtsJtrfeimportants. 
,5 Par allleura, 75,51 % des ubtoteurs etaient b^ites 

.ntAdeurement par un prodult commerc ial subsMut de la salive alois que 



24,49 % des utilisateurs ne recevalent aucun traitement avant le d^but du 
test. 

^ p, &:i.itat^ nhrpnus en util iganfr la composition de I'exemple 1, 

ci. j|yalyataQD.Jfe8a.paL!g§. -UtJIfeafeuis. 
5 L'Importance de la gSne i\m\u6e par I'utllisateur a Jo sur une 

fehelle analogique de 10 centimetres correspond a une valeur moyenne 
de 6,34. 

L'Importance de la gene evaluee par I'utilisateur a J + 15 sur 
une eclielle analogique de 10 centimetres correspond a une valeur 

10 moyenne de 3,82. 

comparaison des valeurs moyennes obtenues par les 
utilisateurs a J + 15 montre que 87,75 % des utilisateurs ont pu constater 
une amelioration significative de leurs syndromes de bouche s^che. 

L'evaluation de la diminution de I'importance de la g§n6 montre 
15 une diminution moyenne de 2,98 unites sur I'^chelle analqgique. 
L'Intensite des sympt6mes a done dlminu^ de 47 % en moyenne. y 

c2. Eyaj.HatiQD.Jfeite..pacjes.jgjsR^r;iro-en^^ : » 

Les observations cllnlques realisees par les experlmentateurs 
confirment les effets bin^fiques rapportes par les utilisateurs. 

20 En effet, les experlmentateurs ont attribue une valeur moyenne 

de 6,06 a la g§ne evaluee par Texperimentateur a Jo , sur une echelle 
analogique de 10 cm et une valeur moyenne de 3,46 a I'importance de la 
g€ne evaluee par I'experimentateur a J+15 sur une echelle analogique de 
10 cm et les experlmentateurs ont pu constater une amelioration 

25 significative du syndrome de bouche seche dans 91, 83% et une 
diminution moyenne de I'intensite des symptomes de 48, 84 %. 

Par ailleurs, on note une duree de soulagement du syndrome 
de bouche seche de plus de 3 heures pour 83,67 % des utilisateurs alors 
que radministration par vole orale ou la pulverisation d'une salive 

30 ■ artificlelle ne procure a I'utilisateur qu'un b^n^fice fugace. 
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-REVENDieATIONS - 



10 



15 



20 



25 



1. composition pharmaceutique huileuse ^ base de .pides 
peroxyd^s et de sHIce caract^risee en ce qu'elle contient, a titre de 

0 ^^^^^^^ essentials, des llpides P-^^^ 

peroxydation compris entre 5 et 600 mnii-6quivalents par k.lo et 0,5 a 4 /o 
enpoldsdesilicedisperseeauseindesditslipidesperoxydes. 

2 composition pharmaceutique selon la revend.cat,on 1, 
car3d^ris6eencequ'ellecontientdeO,5a2%en-poidsdes^^^^^^^ - 

3 composition pharmaceutique selon la revendicaton 1 ou 2, 
caracterlsee en ce qu'elle est sous une forme compatible avec une 

utilisation sous forme de spray. 

4. composition pharmaceutique selon I'une des reven^cabons 

1 a 3 caract^rtsee en ce que la slllce est sous foime de sllice colloidale. 

' ' ° r^mposltion phannaceufque selon .'une des -vendj^to^ 

1 k 4, caracterlsee en ce que sa viscoste dn4nna«que 

moyen d'un vlscosim^tre de type capillalre est compnse entre 26,6 et 

^'^ """'t ComposiBon selon Tune des revendlcaBons 1 ^ 5 camrt^risee 
en ce que lesdlts lipides peraxydes pr&entent un taux de peroxydation 
c^m'rirent. 5 etU, de p,ef.ren<. ent« 30 =0°' * P~ 
encore entre 50 et 300, de preference encore entre 50 et 150 milli 

Equivalents par kilo. rarsrtprisie 
7 Utilisation selon I'une des revendicalions 1 a 6, caractensee 

en ce que lesdte llpides peroxydes c»mprennent, ^.«« 

majorl^l.^, des triglycerides parHellen^ent oxydfe repondant a la formule 

generate : 



CH2-0-R 
1 

30 ^'^"^-^ 

I 

CH2-0-R 



dans laquelle les radicaux R sont des acides insaturfe en C18 
35 partiellement peroxyd6s. 



8. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 
1 a 7, caract6ris6e en ce que lesdits lipides peroxydes sont obtenus par 
peroxydatlon de lipides ou de corps gras d'origine naturelle, de pr6f6rence 
de lipides issus d'une huile v6g6tale naturelle. 

5 9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8, 

caract^risee en ce que I'huile naturelle est choisle dans le groupe constitue 
de rhuile d'amande douce, de Thulle de noisette, de I'iiuile d'arachide, de 
I'huile de mats, de I'huile de pepin de raisin, de I'huile de sesame et de 
I'huile de carthame et de leurs melanges. 

to 10. Utilisation de lipides peroxydes tels que definis dans I'une 

des revendications 1 ou 6 a 9 pour la fabrication d'une composition 
pharmaceutique destinee au traitement de la xerostomie. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que 
ladite composition contient de 0,5 a 4% en poids, de preference de 0,5 a 

15 2% en poids, de sillce colloidale. ; 
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